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La presente addition se rapporte a. des changements, ad- 
ditions et perfectionnements apport£s a la demande de brevet fran- 
cais n° 71/41.329, pris le 18 novembre 1971, pour "Procede de fa- 
brication de preparations pharmaceutiques de peptides de eortico- 
5 tropine et nouveaux produits ainsi obtenus". 

Dans la demande de brevet francais eitee, on decrivait 
une preparation pharmaceutique coraprenant un peptide de corticotro- 
pin, un compose formant des complexes, et un membre choisi dans 
le groupe se composant d'une amine organique, d'un sel d' aluminium 

10 et de leurs melanges. 

Pour les amines organiques deerites, on avait cite une 
alcoolamine inferieure, une alkyl(inferieur) amine, un aminoacide 
et ses derives, un oligopeptide, un polyaminoacide, la pyridine et 
ses derives, 1' imidazole et ses derives, une base d'aeide nuclei- 

15 que, un nucleoside de purine, un nucleoside de pyrimidine, un nu- 
cleotide de purine, un nucleotide de pyrimidine, une amine hetero- 
cyclique aliphatique, la pyrazine et ses derives, un derive d'aei- 
de oxalique, l' ammoniac, une amine aromatique, la pyrimidine et ses 
derives et un melange de ces produits. 

20 La demanderesse a maintenant trouve que d'autres amines 

pouvaient §tre utilises pour la fabrication des preparations phar- 
maceutiques du type mentionne precedemment. 

Selon la presente invention, on prevoit une preparation 
pharmaceutique a base d'un peptide de corticotropin, d'un compose 

25 formant des complexes et d'une amine organique selon la demande de 
brevet francais n° 71/41. 329, caracterisee en ce que 1'amine orga- 
nique est un membre choisi dans le groupe comprenant des alkylene- 
amines et leurs derives ayant 2 a 10 atomes de carbone, le pyrido- 

30 xal, le phosphate de 3'- ou 5' -pyridoxal, la pyridoxine, le phos- 
phate de 3'- ou 5' -pyridoxine, la pyridoxamine, le phosphate de 3'- 
ou 5' -pyridoxamine, les vitamines K, la pyrazolone et ses derives, 
la guanidine et ses derives, la xanthine et ses derives, les amides 
d'aeide sulfanylique, et les amines primaires, secondaires ou ter- 
tiaires en general, et un melange de ces produits. 

35 Pour les alkylene amines et leurs derives selon la pre- 

sente invention, on peut citer l'ethylenediamine, 1'acide ethyle- 
nediaminetetracetique et la methenamine. Les vitamines K les plus 
importantes k utiliser sont la vitamine K^, la vitamine Kg et la 
vitamine Kj et les derives de pyrazolone sont particulierement 

40 1 ' aminopyrine et 1 ' antipyrine . 
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En ce qui concerne les derives de guanidine, on peut ci- 
ter le phenylbiguanide, le sulfaguanide et le morpholbiguanide. La 
theophylline et le plus important des derives de xanthine, en tant 
qu' amine a utiliser dans les prsSsentes preparations pharraaceutiques. 
5 Parmi les derives d'amides d'acide sulfanylique, on peut 

citer le sulfamethoxazole, le sulfathiazole et le sulfapyrazole. 

Dans la liste indiquee precederament, les derives de py- 
ridine cites sont les amines preferees. Toutes ces amines peuvent 
etre employees, de preference, en quantite allant de 0,01 a. 5 fois 
10 (rapport molaire) la quantite du compose formant des complexes. 

On a egalement trouve, dans les groupes d'amines indiques 
dans la demande de brevet francais n° 71/41.329, que les produits 
suivants etaient particulierement utiles : 

1. l'asparagine, la carnitine, la citruline, l'ornithine, la cys- 
14 teine, la cystine, le phosphate de serine, la cycloserine, la 

thiolhistidine en tant qu'aminoacides et leurs derives 

2. l'histidylalanine en tant qu' oligopeptide 

3. I'hydrazide d'acide isonicotinique comme derive de pyridine 

4. 1* indole et la 2 -methyl -2-imidazoline en tant que derives d'imi- 
20 dazole 

5. l'acide p-aminosalicylique en tant qu'amine aromatique. 

La presente invention sera maintenant decrite en rela- 
tion avec l'exemple suivant, donne a titre d' illustration et non 
de limitation. 
25 EXEMPLE 

D'une maniere semblable a celle decrite dans l'exemple 7 
de la demande de brevet francais n° 71/41.329, on a obtenu une pre- 
paration de complexe de peptide dont la composition est donnee ci- 
dessous : 

30 [Gly 1 ]-ACTH(l-l8)-NH 2 (20 mg/ml)* 0,2 ml 

Chlorure de zinc*100 mM 0,8 ml 

Phosphate de 5* -pyridoxine*l8,2 mM 2,2 ml 
Alcool benzylique 0,04ml 
Phosphate acide disodique*100 mM 0,8 ml 

35 Soude N 

quantite necessaire pour regler le pH a 7,0 
Les composes marques d'un asterisque sont dissous dans une solu- 
tion physiologique saline et employes sous forme de solution. 

La preparation obtenue ci-dessus (4 ml) est placee dans 

40 un tube de sedimentation (hauteur 50 mm, diametre interieur 11 mm) 
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et mise a reposer a 37°C pendant 7 Jours. Puis, le tube de sedimen- 
tation est seeoue 5 fois de haut en bas pour remettre en suspension 
le gel de complexe sedimente ; puis on laisse le tube au repos afm 
de mesurer la Vitesse de sedimentation du gel de complexe. Les re- 
sultats sont donnes dans le. tableau suivant obtenu en utilisant 
une preparation temoin ne contenant pas de phosphate de 5 L pyrido- 
xine. 



Temps (minutes) 


4 


10 


15 


20 


30 


Temoin 


58,0 


38,0 


38,0 


38,0 


38,0 

(mm) 


Phosphate de 5 1 -pyridoxine 


0 


0 


0 


0 


0,5 

(mm) 



Un a. UL-UUve que -i-a. 4^1^^^^ — — — u 

15 dans le plasma de rats prives de leur hypophyse 5 heures apres in- 
jection intramusculaire de la preparation contenant le phosphate de 
5' -pyridoxine, a la dose de 5pg/5pi/rat, etait de 18,2 pg/dl. 
Par centre, on a trouve que la quantite de ll-hydroxyeorticosterol- 
de, quand on a injeete de la meme facon la preparation temoin, e- 

20 tait de 5,0 pg/dl. 

La presente invention n'est pas limited aux exemples de 
realisation qui viennent d'Stre decrits elle est au contraire 
susceptible de varlantes et de modifications qui apparaitront a 
l'homme de l'art. 
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REVINDICATIONS 

1 - Preparation pharmaceutique a base d'un peptide de 
corticotrcpine, d'un compose formant des complexes et d'une amine 
organique selon la demande de brevet francais n° 71/41.329, carac- 

5 terisee en ce que l' amine organique est un membre choisi dans le 
groupe comprenant des alkylene amines et leurs derives ayant 2 a 
10 atomes de carbone, le pyridoxal, le phosphate de 3 1 - ou 5 1 - 
pyridoxal, la pyridoxine, le phosphate de 3'- ou 5' -pyridoxine, 
la pyridoxamine, le phosphate de 3'- ou 5' -pyridoxamine, les vita- 
10 mines K, la pyrazolone et ses derives, la guanidine et ses deri- 
ves, la xanthine et ses derives, les amides d'acide sulf anylique, 
et un melange de ces produits. 

2 - Preparation pharmaceutique selon la revendication 

1, caracterisee en ce qu'on utilise, comme alkyleneamines, l'ethy- 
15 lenediamine, l'acide ethylenediaminetetracetique et la methenamine. 

3 - preparation pharmaceutique selon la revendication 1, 
caracterisee en ce qu'on emploie la vitamine K^, la vitamine Kg ou 
la vitamine K^. en taut que vitamine K. 

4 - preparation pharmaceutique selon la revendication 1, 
20 carccterisee en ce qu'on utilise, comme derive de guanidine, le 

phenylbiguanide, le sulfaguanide et le morpholbiguanide. 

5 - preparation pharmaceutique selon la revendication 
1, caracterisee en ce qu'on emploie la theophylline comme derive 
de xanthine. 

25 5 - Preparation pharmaceutique selon la revendication 

1, caracterisee en ce que le sulfamethoxazole, le sulf athiazole ou 
le sulfapyrazole est employe comme amide d'acide sulf anylique. 



